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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Fiir zugelassene Arzneimittel fiir
neuartige Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9 des Arzneimittelgesetzes besteht gemal § 35a
Absatz 1b SGB V die Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen nach § 35a Absatz 1 Satz 3
SGB V. Die arztliche Behandlung mit einem solchen Arzneimittel unterliegt nicht der
Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach den §§ 135, 137c oder 137h.
Hierzu gehort insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen
Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen
Unternehmers, die er einschlieflich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
klinischen Prifungen spdtestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch
der Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere die folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu) wurde am 1. Februar 2022 erstmals in der
GrolRen Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 11. Juli 2022 hat Trastuzumab-Deruxtecan die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 27. Juli 2022 ein Dossier gemaB § 4
Absatz 3 Nummer 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5.
Kapitel § 8 Absatz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zur Wirkstoff Trastuzumab-



Deruxtecan mit dem neuen Anwendungsgebiet (Enhertu als Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem
Brustkrebs, die eine gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Trastuzumab-
Deruxtecan gegeniber der zweckmafligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf
der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur
Nutzenbewertung getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden?! wurde in der Nutzenbewertung von Trastuzumab-Deruxtecan nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bertiicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu) gemaR
Fachinformation

Trastuzumab-Deruxtecan (Enhertu) wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs,
die bereits mindestens eine gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 02.02.2023):

Es handelt sich um eine Anwendungsgebietserweiterung fiir Trastuzumab-Deruxtecan als
Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die eine gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung
erhalten haben.

Das Anwendungsgebiet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die bereits mindestens zwei
gegen HER2 gerichtete Vorbehandlungen erhalten haben, ist Gegenstand des Beschlusses
Uber die Nutzenbewertung von Trastuzumab-Deruxtecan vom 02.02.2023.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit HER2-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs, die
zuvor mit einer Anti-HER2 basierten Therapie behandelt wurden

L Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Trastuzumab-Deruxtecan als Monotherapie:

Trastuzumab Emtansin

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zu 2.

zu 3.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet stehen nach Zulassungsstatus der Arzneimittel
folgende Wirkstoffe grundsatzlich zur Verfligung: zytotoxische Wirkstoffe wie 5-
Fluorouracil, Capecitabin, Cyclophosphamid, Docetaxel, Doxorubicin, Epirubicin,
Eribulin, Gemcitabin, Ifosfamid, Methotrexat, Mitomycin, Mitoxantron, Paclitaxel,
Nab-Paclitaxel, Vinblastin, Vincristin und Vinorelbin und HER2-gerichtete Therapie
Lapatinib, Trastuzumab und Trastuzumab Emtansin.

Nicht berticksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung zur Behandlung des
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms bzw. zur endokrinen Therapie.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass keine
Indikation fiir eine (sekunddre) Resektion oder Strahlentherapie mit kurativer
Zielsetzung besteht.

Es liegen folgende Beschliisse oder Richtlinien des G-BA fir Arzneimittelanwendungen
oder nicht-medikamentése Behandlungen vor:

Beschliisse des G-BA (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V:

- Eribulin: Beschluss vom 22. Januar 2015

- Trastuzumab Emtansin: Beschluss vom 19. Juni 2014

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Wirkstoffe, die in
zulassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht verordnungsfahig
sind; Stand 17. Oktober 2019:

- Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau



zu 4.

Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung - § 4 Ausgeschlossene Methoden, in
Kraft getreten am 19. Dezember 2019: Protonentherapie beim Mammakarzinom

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die Feststellung des G-
BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und
findet sich in der, dem pharmazeutischen Unternehmer mit der Niederschrift
zugehenden, ,Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V*.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemald § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt
(siehe ,,Information zur zweckmaRigen Vergleichstherapie”).

Es wird vorausgesetzt, dass Hormonrezeptor-positive Patienten zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung nicht fiir eine endokrine Therapie in Frage kommen.

Unter den oben aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter Beriick-
sichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der Leitlinienempfehlungen und
der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend benannte Wirkstoffe in die
zweckmaBige Vergleichstherapie aufgenommen.

Das Behandlungskonzept des nicht resezierbaren, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Brustkrebses wird malgeblich durch den HER2-Rezeptorstatus
bestimmt. Beim Vorliegen eines HER2-positiven Tumorstatus wird laut Leitlinien im
Rahmen der adjuvanten bzw. Erstlinientherapie regelhaft eine gegen HER2 gerichtete
Therapie empfohlen. In der Therapie kommen dabei HER2-Antikdrper (Trastuzumab,
Pertuzumab) sowie Chemotherapeutika der Gruppe der Taxane sowie ggf.
Anthrazykline zum Einsatz. Auch flr Patienten mit positivem Hormonrezeptorstatus
(zusatzlich zum HER2 positivem Rezeptorstatus) werden die genannten zielgerichteten
HER2-Therapien empfohlen. Fiir die nachfolgende Behandlungslinie wird laut
vorliegender Evidenz Ubereinstimmend das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Trastu-
zumab Emtansin (T-DM1) empfohlen.

Trastuzumab Emtansin ist zur Behandlung von Erwachsenen mit HER2-positivem,
inoperablem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs indiziert, die
zuvor einzeln oder in Kombination Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben. Mit
Beschluss des G-BA vom 19. Juni 2014 wurde fiir die Teilpopulation der Patientinnen
mit metastasiertem Brustkrebs, die in Vortherapien mit Anthrazyklinen, Taxanen und
Trastuzumab behandelt wurden, festgestellt, dass fiir den Wirkstoff Trastuzumab
Emtansin ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber Lapatinib in
Kombination mit Capecitabin vorliegt. Fir die Teilpopulation der Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs, die in Vortherapien mit Taxanen und Trastuzumab
behandelt wurden (ohne Anthrazykline), wie auch fir die Teilpopulation der
Patientinnen mit inoperablem lokal fortgeschrittenem Brustkrebs, hat der
pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen Nachweise nicht erbracht. Der
Zusatznutzen gilt gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie demnach als nicht
belegt. Die der zweckmaRigen Vergleichstherapie zugrundeliegenden Leitlinien stellen
im Rahmen ihrer Therapieempfehlung fir Trastuzumab Emtansin nicht auf eine
notwendige Anthrazyklin-Vorbehandlung ab. Auch das zugelassene Anwendungs-
gebiet Trastuzumab Emtansin fordert keine Vortherapie mit Anthrazyklinen.

Auf Basis der vorliegenden Evidenz wird Trastuzumab Emtansin als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.



Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Trastuzumab-Deruxtecan wie folgt bewertet:

Fir die Behandlung von Erwachsenen mit HER2-positivem nicht resezierbarem oder
metastasiertem Brustkrebs, die zuvor mit einer Anti-HER2 basierten Therapie behandelt
wurden, wird ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt.

Begriindung:

Fliir den Nachweis eines Zusatznutzens von Trastuzumab-Deruxtecan zur Behandlung von
Erwachsenen mit HER2-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs, die
zuvor mit einer Anti-HER2 basierten Therapie behandelt wurden, hat der pharmazeutische
Unternehmer die Ergebnisse der Studie DESTINY-Breast03 vorgelegt.

DESTINY-Breast03 ist eine randomisierte, multizentrische, offene, kontrollierte Phase-Ill-
Studie, in der Trastuzumab-Deruxtecan mit Trastuzumab Emtansin verglichen wird. Die Studie
wird seit August 2018 in 172 Studienzentren und 14 Landern (Nordamerika, Europa, Australien
und Asien) durchgefiihrt.

In die noch laufende Studie wurden Erwachsene mit inoperablem oder metastasiertem HER2-
positivem Mammakarzinom eingeschlossen, die zuvor mit Trastuzumab und einem Taxan im
fortgeschrittenen / metastasierten Stadium behandelt wurden oder innerhalb von 6 Monaten
nach neoadjuvanter oder adjuvanter Behandlung mit einem Trastuzumab- und Taxan-haltigen
Regime einen Progress erfuhren, eingeschlossen.

Die 524 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten werden stratifiziert nach Hormon-
rezeptorstatus (positiv vs. negativ), vorherige Behandlung mit Pertuzumab (ja vs. nein) und
Vorgeschichte viszeraler Erkrankungen (ja vs. nein) und im Verhaltnis 1:1 auf die beiden
Studienarme randomisiert.

Priméarer Studienendpunkt ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Zudem werden Daten
zur Mortalitat, Morbiditat (Symptomatik (EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23) und Gesundheits-
zustand (EQ-5D-5L VAS)), zur Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23) und zu Neben-
wirkungen erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier die Ergebnisse fir alle patienten-
relevanten Endpunkte mit dem Datenschnitt vom 21. Mai 2021 vor. Im Rahmen der schrift-
lichen Stellungnahme legt er zudem Ergebnisse des Datenschnitts vom 25. Juli 2022 vor, der
fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wird.

Limitationen der Studie DESTINY-Breast03

Hinsichtlich der Vortherapien in der Studie DESTINY-Breast03 haben 60 % der Patientinnen
und Patienten bereits > 2 systemische Therapien im metastasierten Stadium erhalten, bei
denen es sich lberwiegend nicht um Anti-HER-2-Therapien handelt. Ein Bezug auf die
Therapieempfehlungen in Leitlinien bei HER2-positivem Brustkrebs weichen die Vortherapien
in der Studie DESTINY-BreastO3 somit teilweise von den Leitlinienempfehlungen ab. Diese
sehen unter anderem eine duale Anti-HER-2-Therapie mit Trastuzumab und Pertuzumab in
Kombination mit einem Taxan als die Option der Wahl in der 1. Behandlungslinie vor. In der
Studie DESTINY-Breast03 sind nur ca. 60 % der Patientinnen und Patienten mit Pertuzumab
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vorbehandelt. Ferner waren in der Studie DESTINY-Breast03 knapp 20 % der Patientinnen und
Patienten bereits 2-mal oder haufiger mit einer Anti-HER2-Therapie im metastasierten
Stadium behandelt. Dies entspricht einem spateren Behandlungsstadium in der Abfolge der
Anti-HER2-Therapien als jenem, auf dem die vorliegende Fragestellung basiert.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben war in der Studie DESTINY-Breast03 operationalisiert als Zeitraum von
der Randomisierung bis zum Tod, unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache.

Fir den Endpunkt Gesamtiliberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Trastuzumab-Deruxtecan.

Dabei zeigt sich eine Effektmodifikation durch das Merkmal , Alter”. Fir Personen < 65 Jahre
zeigt sich in der Subgruppenanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Trastuzumab-Deruxtecan. Fir Personen > 65 Jahre zeigt sich dagegen kein statistisch
signifikanter Unterschied. Diese Subgruppenergebnisse werden als ein relevantes Ergebnis
der vorliegenden Nutzenbewertung betrachtet. Jedoch werden diese nicht als hinreichend
angesehen, um in der Gesamtbewertung insgesamt nach Alter zu differenzieren und
entsprechend getrennte Aussagen zum Zusatznutzen abzuleiten. In Verbindung mit den
zusatzlichen Limitationen der Studie DESTINY-Breast03 hinsichtlich der erfolgten
Vortherapien verbleibt jedoch eine relevante Unsicherheit in Bezug auf die Quantifizierung
des Ausmalies des Zusatznutzens fir die gesamte Studienpopulation.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) stellt den primaren Endpunkt der Studie DESTINY-
Breast03 dar. Das PFS wurde definiert als Zeit von der Randomisierung bis ersten
Dokumentation einer radiologischen Tumorprogression oder dem Tod der Patientinnen oder
Patienten ungeachtet der Todesursache. Das Auftreten einer Krankheitsprogression wurde
mittels RECIST-Kriterien (Version 1.1) erhoben.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien ,Mortalitdt” und ,Morbiditat” zusammensetzt. Die Endpunkt-
komponente ,Mortalitdt” wird bereits Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente erfolgt nicht
symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression nach den RECIST Kriterien, Version 1.1).

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen bleibt davon unberihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde in der Studie DESTINY-BreastO3 mittels der Symptomskalen des
krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 und des brustkrebsspezifischen Zusatzmoduls
QLQ-BR23 erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Responderanalysen fiir den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einer Veranderung um jeweils > 10 Punkte und 2 15 Punkte fir die Zeit bis



zur erstmaligen Verschlechterung und fir die Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung vor.
Fiir die EORTC-Fragebogen sind nur Auswertungen zum Responsekriterium 10 Punkte im
Dossier darzustellen.

Hinsichtlich der bestéatigten Verschlechterung war eine Bestatigung in der Studie DESTINY-
Breast03 so operationalisiert, dass eine Verschlechterung als bestatigt galt, wenn sie an zwei
oder mehr aufeinanderfolgenden Visiten beobachtet wurde oder bei der letzten Erhebung
aufgetreten ist.

In der Studie liegen keine Angaben zur tatsachlich vorliegenden Beobachtungsdauer fiir den
Endpunkt Symptomatik vor. Die unterschiedlichen Beobachtungszeiten zur Symptomatik
lassen sich dabei aus den groRen Unterschieden in den Behandlungsdauern abschatzen, die
im Interventionsarm mehr als doppelt so lang ist wie im Kontrollarm. Des Weiteren, fielen in
der Studie DESTINY-Breast03 die Rickldufe des Fragebogens im Vergleichsarm bereits nach
wenigen Beobachtungszeitpunkten stark ab. AuRerdem ist problematisch, dass in der Studie
eine einmalige, bei der letzten Erhebung aufgetretene Verschlechterung als eine bestatigte
Verschlechterung gezahlt wurde und keine Angaben vorliegen, fir wie viele Patientinnen und
Patienten die Verschlechterung zum letzten Erhebungszeitpunkt festgestellt wurde oder wie
diese Falle zwischen den Behandlungsarmen verteilt sind. In dieser Situation wird potenziell
eine bestatigte Verschlechterung im Interventionsarm eine einmalige Verschlechterung im
Vergleichsarm gegeniibergestellt.

Gleichwohl beide Operationalisierungen (,Zeit bis zur ersten Verschlechterung” und die ,Zeit
bis zur bestatigten Verschlechterung”) als patientenrelevant angesehen werden, wird vor dem
Hintergrund der beschriebenen Unsicherheiten zur bestatigten Verschlechterung die Ereignis-
zeitanalyse zur ersten Verschlechterung herangezogen, da die Auswertungen zur bestatigten
Verschlechterung nicht sinnvoll interpretierbar sind.

Fir die Endpunkte Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Diarrhd zeigen sich statistisch
signifikante Unterschiede zum Nachteil fir Trastuzumab-Deruxtecan.

Hinsichtlich des Endpunktes Symptome im Armbereich zeigt sich statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil fir Trastuzumab-Deruxtecan.

Fiir den Endpunkt Belastung durch Haarausfall liegen keine verwertbaren Daten vor, da hier
deutlich weniger Patientinnen in die Analysen eingegangen sind und der Anteil an
Patientinnen mit fehlenden Werten zu Studienbeginn und im Studienverlauf unklar ist. Fir
alle weiteren vorgelegten Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Endpunkt Gesundheitszustand wurde Uber die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D
erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fiur den Endpunkt Gesundheitszustand
Responderanalysen vor, die als Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung oder bis zur
bestatigten Verschlechterung um > 15 Punkte operationalisiert sind.

Die Ergebnisse zur Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung werden aufgrund der
beschriebenen Unsicherheiten unter den Ausfiihrungen zur Symptomatik als potenziell hoch
verzerrt eingestuft. Fir die vorliegende Bewertung werden daher auch fiur den Endpunkt
Gesundheitszustand die Analysen zur Zeit bis zur ersten Verschlechterung herangezogen.

Fiir den Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied.



In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse liegt hinsichtlich der Morbiditat sowohl ein Vorteil
als auch Nachteile von Trastuzumab-Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin vor.
Insgesamt ergibt sich kein relevanter Unterschied.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie DESTINY-Breast03 mittels der
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23 erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen flr die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung und fir die Zeit bis zur mehrfach bestatigten Verschlechterung um > 10
Punkte oder > 15 Punkte vor. Fir die EORTC-Fragebdgen sind nur Auswertungen zum
Responsekriterium 10 Punkte im Dossier darzustellen.

Auch fiir die Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden entsprechend den
obenstehenden Ausfiihrungen zur Symptomatik die Analysen der Zeit bis zur ersten
Verschlechterung herangezogen.

Fiir die Endpunkte Rollenfunktion und Kognitive Funktion zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Trastuzumab-Deruxtecan.

Fiir den Endpunkt Korperbild zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Trastuzumab-Deruxtecan.

Fiir die weiteren Endpunkte liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Fir die
Skala Freude an Sex liegen keine verwertbaren Daten vor.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu allen Skalen lasst sich insgesamt kein eindeutiger
Vor- oder Nachteil von Trastuzumab-Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin
hinsichtlich der Lebensqualitat feststellen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie DESTINY-BreastO3 traten in beiden Studienarmen bei nahezu allen
eingeschlossenen Patientinnen UE auf. Die Ergebnisse werden nur ergdanzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) und schwere unerwiinschte Ereignisse
(CTCAE-Grad = 3)

Fiir die Endpunkte SUE und schwere UE zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten von Trastuzumab-Deruxtecan.

Abbruch wegen UE

Flir den Abbruch wegen UE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Spezifische unerwiinschte Ereignisse

Fir die spezifischen Endpunkte Thrombozytenzahl vermindert (schwere UE), Alaninamino-
transferase erhoht (schwere UE), Aspartataminotransferase erhdht (schwere UE), Nasen-
bluten (UE) und Pyrexie (UE) liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Trastuzumab-Deruxtecan vor.

Hinsichtlich der spezifischen UE Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verab-
reichungsort (schwere UE), Neutrophilenzahl erniedrigt (schwere UE), Leukozytenzahl
erniedrigt (schwere UE), Ermidung (schwere UE), Ubelkeit (schwere UE), Erkrankung des
Gastrointestinaltrakts (UE), Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (UE) und



Unwohlsein (UE) liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil fir
Trastuzumab-Deruxtecan vor.

Fiir den Endpunkt Herzerkrankungen (schwere UE) sind in beiden Behandlungsgruppen keine
Ereignisse aufgetreten.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen lasst sich fir Trastuzumab-
Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin ein Vorteil feststellen.

Gesamtbewertung

Flr die Nutzenbewertung von Trastuzumab-Deruxtecan zur Behandlung von Erwachsenen mit
HER2-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Brustkrebs, die zuvor mit einer
Anti-HER2 basierten Therapie behandelt wurden, liegen Ergebnisse aus der Studie DESTINY-
Breast03 zur Mortalitdt, Morbiditat (Symptomatik und Gesundheitszustand), gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen vor.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben zeigen, dass durch eine Behandlung mit
Trastuzumab-Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin eine Verlangerung des
Gesamtliiberlebens erzielt wird. Fiir diesen Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter vor. Fiir Personen < 65 Jahre zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Trastuzumab-Deruxtecan. Fir Personen > 65 Jahre zeigt sich dagegen kein
statistisch signifikanter Unterschied. In Verbindung mit den zusatzlichen Limitationen der
Studie DESTINY-Breast03 hinsichtlich der erfolgten Vortherapien resultiert hieraus eine
relevante Unsicherheit in Bezug auf die Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens fur
die gesamte Studienpopulation.

In der Kategorie Morbiditat liegen beziglich der Symptomatik Vor- als auch Nachteile fir
Trastuzumab-Deruxtecan vor. Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ist ein
Zusatznutzen nicht belegt. In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse liegt fur die Endpunkt-
kategorie Morbiditat kein eindeutiger Vor- oder Nachteil von Trastuzumab-Deruxtecan im
Vergleich zu Trastuzumab Emtansin vor.

Insgesamt lasst sich kein eindeutiger Vor- oder Nachteil von Trastuzumab-Deruxtecan im
Vergleich zu Trastuzumab Emtansin hinsichtlich der Lebensqualitat feststellen.

Bei den Nebenwirkungen wird fiir die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
und schwere UE ein Vorteil fir Trastuzumab-Deruxtecan festgestellt. Bei dem Endpunkt
Abbruch wegen UE liegt kein signifikanter Unterschied vor. In Bezug auf spezifische
unerwiinschte Ereignisse bestehen sowohl Vor- als auch Nachteile. Zusammenfassend zeigen
die Endpunkte der Nebenwirkungen liberwiegend Vorteile fir Trastuzumab-Deruxtecan im
Vergleich zu Trastuzumab Emtansin auf.

In der Gesamtbetrachtung zeigen sich Vorteile im Gesamtiberleben und bei den Neben-
wirkungen. In der Symptomatik, im Gesundheitszustand sowie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt zeigen sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungen. In
Bezug auf den Vorteil im Gesamtiiberleben besteht aufgrund der Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter eine relevante Unsicherheit hinsichtlich der Quantifizierung des AusmaRes des
Zusatznutzens flr die gesamte Studienpopulation. Ferner liegen Unsicherheiten beziglich der
Vortherapien der in die Studie DESTINY-BreastO3 eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten vor. Aus diesen Griinden lasst sich Ausmal} des Zusatznutzens in der Gesamt-
betrachtung nicht sicher quantifizieren.

Im Ergebnis wird vom G-BA fiir Trastuzumab-Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab
Emtansin bei der Behandlung von Erwachsenen mit HER2-positivem nicht resezierbarem oder
metastasiertem Brustkrebs, die zuvor mit einer Anti-HER2 basierten Therapie behandelt
wurden, ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.
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Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen einer Studie. In dieser Studie wurde
Trastuzumab-Deruxtecan in einem offenen, randomisierten, kontrollierten Vergleich mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Trastuzumab Emtansin verglichen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

Mit Ausnahme der Endpunkte Gesamtiberleben, SUE und schwere UE, wird das endpunkt-
spezifische Verzerrungspotenzial fiir die weiteren Endpunkte als hoch eingeschatzt.

Insgesamt wird fiir die Aussagesicherheit ein Hinweis abgeleitet.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fiir den Wirkstoff Trastuzumab-Deruxtecan.

Enhertu wurde unter besonderen Bedingungen zugelassen.

Trastuzumab-Deruxtecan ist zugelassen als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die bereits
mindestens eine gegen HER2 gerichtete Vorbehandlung erhalten haben.

Hier wurde das Anwendungsgebiet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem HER2-positivem Brustkrebs, die bereits eine gegen HER2
gerichtete Vorbehandlungen erhalten haben, bewertet.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Trastuzumab Emtansin bestimmt.

Flir die Bewertung des Zusatznutzens liegen aus der offenen, randomisierten, kontrollierten
Studie DESTINY-Breast03 Ergebnisse im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin zur Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen vor.

Fiir das Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil. Aufgrund einer
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter, die sich in Subgruppenanalysen zeigt (= 65 Jahre;
< 65 Jahre), in Verbindung mit zusatzlichen Limitationen der Studie hinsichtlich der erfolgten
Vortherapien verbleibt eine Unsicherheit in Bezug auf die Quantifizierung des Ausmales des
Zusatznutzens fur die gesamte Studienpopulation.

Hinsichtlich der Morbiditdt und der Lebensqualitat liegt kein eindeutiger Vor- oder Nachteil
von Trastuzumab-Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab Emtansin vor.

Fir die Endpunkte SUE und schwere UE wird ein Vorteil festgestellt. Bei dem Endpunkt
Abbruch wegen UE liegt kein Unterschied vor. In Bezug auf spezifische unerwiinschte
Ereignisse bestehen sowohl Vor- als auch Nachteile. Insgesamt zeigen die Endpunkte der
Nebenwirkungen lGberwiegend Vorteile fur Trastuzumab-Deruxtecan.

Aufgrund der Effektmodifikation durch das Merkmal Alter besteht eine Unsicherheit in Bezug
auf die Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens fiir die gesamte Studienpopulation.
Ferner liegen Unsicherheiten beziiglich der Vortherapien der in die Studie DESTINY-Breast03
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor. Aus diesen Griinden ldsst sich Ausmafd des
Zusatznutzens in der Gesamtbetrachtung nicht sicher quantifizieren.

Hinsichtlich der Aussagesicherheit wird insgesamt ein Hinweis fir den festgestellten
Zusatznutzen abgeleitet. In der Gesamtbetrachtung wird ein Hinweis auf einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen fiir Trastuzumab-Deruxtecan im Vergleich zu Trastuzumab
Emtansin festgestellt.
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2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA beriicksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen, die jedoch hinsichtlich der Anteilswerte zur Stadienverteilung, der Anteils-
werte zum inoperablen Mammakarzinom, der Unklarheit der Ubertragbarkeit einer nicht
nachvollziehbaren HER2-Positivitdtsrate ohne Stadieneinschrankung auf das metastasierte
oder inoperable Mammakarzinom und der Anteilswerte fiir den Erhalt einer Zweitlinien-
therapie, mit Unsicherheiten behaftet sind.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Enhertu
(Wirkstoff: Trastuzumab-Deruxtecan) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfliigung
(letzter Zugriff: 17. November 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/enhertu-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Trastuzumab-Deruxtecan soll nur durch in
der Therapie von Patientinnen und Patienten mit Brustkrebs erfahrene Facharztinnen und
Fachdrzte flir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Facharztinnen und
Facharzte fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2023).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Die Angaben zu den Dosierungen beziehen sich auf die Anwendungen bei Frauen, da

Brustkrebs bei Mannern relativ selten vorkommt. Fiir die Berechnung der Dosierungen in
Abhéangigkeit des Korpergewichts wurden die durchschnittlichen Koérpermafle aus der

12


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/enhertu-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/enhertu-epar-product-information_de.pdf

amtlichen Repréasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 — Korpermale der Bevodlkerung”
zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht erwachsener Frauen: 68,7 kg)2.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Trastuzumab- 1xpro21-Tage- | 17,4 1 17,4

Deruxtecan Zyklus

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Trastuzumab 1 x pro 21-Tage- | 17,4 1 17,4
Emtansin Zyklus
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsc
der Therapie Anwendung | Patientin nach Wirk- lungstage/ | hnitts-
bzw. starke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Trastuzumab- 5,4 mg/kg= | 370,98 mg | 4 x 100 mg 17,4 69,6 x 100 mg
Deruxtecan 370,98 mg
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Trastuzumab 3,6 mg/kg= | 247,32 mg | 1 x 100 mg 17,4 17,4 x 100 mg
Emtansin 247,32 mg + +
1x160 mg 17,4 x 160 mg
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
Therapie grolBe (Apotheken- |§ 130 § 130a |Abzug gesetzlich
abgabepreis) |SGBV |SGBV |vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Trastuzumab- 1 2405,72 € 1,77 € 229,89€ |2 174,06 €
Deruxtecan

2 ,Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der Packungs- | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
Therapie groRRe (Apotheken- |§ 130 § 130a |Abzug gesetzlich
abgabepreis) |SGBV |SGBV |vorgeschrie-
bener Rabatte

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Trastuzumab Emtansin |1 1939,44 € 1,77 € 184,24 € |1 753,43 €
100 mg
Trastuzumab Emtansin |1 3 068,55 € 1,77 € 294,78 € 12 772,00 €
160 mg

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2023

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bericksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe
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2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Trastuzumab-Deruxtecan eingesetzt werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinations-
therapie mit dem bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kénnen.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 29. Mai 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 27. Juli 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Trastuzumab-
Deruxtecan beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 28. Juli 2022 in Verbindung mit dem Beschluss des
G-BA vom 1. August 2011 lber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung des
Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der Bewertung des
Dossiers zum Wirkstoff Trastuzumab-Deruxtecan beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. Oktober 2022 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. November 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
November 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 19. Dezember 2022 statt.

Mit Schreiben vom 6. Dezember 2022 und 19. Dezember 2022 vom wurde das IQWiG mit einer
erginzenden Bewertung beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA
am 11. Januar 2023 (ibermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Januar 2023 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Februar 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|29. Mai 2020 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 29. November 2022 |Information liber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|6. Dezember 2022 Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender

Arzneimittel Bewertung von Unterlagen

Unterausschuss|19. Dezember 2022 | Durchfiihrung der miindlichen Anhérung und

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 3. Januar 2023 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG,

17. Januar 2023 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|24. Januar 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 2. Februar 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

AM-RL

Berlin, den 2. Februar 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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